Антимикробные пептиды в патогенезе инфекционных осложнений в акушерстве и гинекологии by Ивашова, О. Н. et al.
ISSN 1684–0461Т О М  L X I I I  В Ы П У С К   5 / 2 0 1 4
обзоры
■  Антимикробные пептиды 
(AMП) — это катионные белки 
системы врожденного иммунитета, 
обладающие прямым противовирусным, 
антибактериальным, антипротозойным, 
а также иммуномодулирующим 
действием. Они способствуют 
опсонизации бактерий, характеризуются 
антипротеазной и антиэндотоксиновой 
активностью, стимулируют ангиогенез. 
В обзоре литературы описаны основные 
виды АМП, особенности их экспрессии 
в органах репродуктивного тракта 
женщин вне и во время беременности. 
Представлены данные о роли АМП 
в защите организма от инфекций, 
передаваемых половым путем (ВИЧ, 
папилломавирусная инфекция, 
генитальный герпес, гонорея), в 
патогенезе внематочной беременности 
и преждевременных родов. Дана 
оценка возможностей практического 
использования АМП как альтернативы 
антибактериальной терапии, а также в 
качестве средств контрацепции. 
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ют первое место в структуре гинекологической патологии 
и определяют развитие последующих осложнений (беспло-
дие, невынашивание, пельвиоперитонит, сепсис), угрожаю-
щих жизни и здоровью женщины [3; 8]. Нарушения местной 
иммунореактивности во время беременности играют роль 
в патогенезе плацентарной недостаточности, преждевремен-
ных родов, антенатальной гибели плода, заболеваний ново-
рожденных [5; 31].
Типичный иммунный ответ инициируется клетками 
системы врожденного иммунитета, которая реагирует 
на экзогенные и эндогенные стимулы быстрее, чем систе-
ма приобретенного (адаптивного) иммунитета [55]. Одним 
из основных барьеров на поверхности слизистых, в том 
числе и женских половых путей, определяющих их защи-
ту от инвазии патогенов, являются антимикробные пепти-
ды (аМП), которые присутствуют во всех органах репро-
дуктивного тракта женщины [2]. аМП обладают прямым 
противовирусным, антибактериальным, антипротозойным 
и фунгицидным действием. Положительно заряженные 
аМП электростатически взаимодействуют c отрицательно 
заряженными мембранами прокариот, что приводит к их 
разрушению и лизису микроорганизмов. аМП также вза-
имодействуют c отрицательно заряженными молекулами 
внутри клетки, в том числе c рНК и дНК, что также при-
водит к ее разрушению. Заряд мембраны эукариотических 
клеток отличается от клеток прокариот, поэтому клетки 
организма хозяина не повреждаются [17].
Кроме того, аМП усиливают хемотаксис нейтрофи-
лов, макрофагов, моноцитов, нейтрофилов, тучных клеток, 
Т-клеток, индуцируют продукцию провоспалительных 
цитокинов — интерлейкина-10 и TGF-β [33]. аМП способ-
ствуют опсонизации бактерий, обладают антипротеазной 
и антиэндотоксиновой активностью, стимулируют ангио-
генез [18]. Недостаток синтеза аМП приводит к развитию 
инфекционно-воспалительных осложнений [11; 1].
Основные сведения об АмП
В настоящее время у человека выявлено три семейства 
эндогенных аМП — дефензины, кателицидины и гистати-
ны (пептиды слюны). Также антимикробным действием об-
ладают антипротеазы — секреторный ингибитор лейкоци-
тарных протеаз и элафин [36].
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дефензины представляют собой эндогенные 
катионные белки, содержащие 29–47 аминокис-
лотных остатков [57]. Наличие дисульфидного 
связывания позволяет разделять дефензины 
на три семейства — α-, β- и θ-дефензины.
Идентифицировано шесть α-дефензинов. В ор-
ганизме человека депо для четырех α-дефензинов 
являются нейтрофилы. Поэтому их назвали 
пептидами нейтрофилов человека и присвои-
ли им аббревиатуру HNP1–4 (human neutrophils 
peptides — HNP). Нейтрофильные α-дефензины 
принимают участие в кислороднезависимом уни-
чтожении фагоцитированных микроорганизмов. 
два других α-дефензина (HD) экспрессируются 
интестинальными клетками Пеннета в поджелу-
дочной железе, эпителиальными клетками уроге-
нитального и респираторного тракта. Экспрессия 
α-дефензина НD5 усиливается при любом воспа-
лительном процессе, а НD6 — только при инфек-
ционных процессах [54].
β-дефензины синтезируются в эпителии 
слизистой влагалища, жКТ, поджелудочной 
и слюнных желез, коже. β-дефензин 1 (HBD1) 
в организме человека синтезируется постоянно, 
в отличие от β-дефензина 2 (HBD2) и 3 (HBD3), 
экспрессирующихся в ответ на действие про-
воспалительных цитокинов и микроорганиз-
мов, таких как Escherichia  coli,  Helicobacter 
pylori или Pseudomonas aeruginosa [50]. В отли-
чие от альфа-дефензинов, которые накаплива-
ются в нейтрофильных гранулах и участвуют 
в системном иммунном ответе, бета-дефензины 
выделяются на поверхности слизистой и обе-
спечивают ее антиинфекционную защиту.
θ-дефензины — это циклические пептиды 
с высокой анти-ВИЧ активностью, которые 
были обнаружены у узконосых обезьян [32]. 
до недавнего времени считалось, что люди утра-
тили способность синтезировать θ-дефензины, 
так как их экспрессия была выявлена только 
у приматов [17]. У человека обнаружены гены, 
имеющие почти 90 % идентичности с генами 
θ-дефензинов макак [49], однако в последова-
тельности аминокислот был выявлен стоп-кодон, 
который останавливает трансляцию и тем са-
мым блокирует синтез белка [29]. Тем не менее 
недавно N. Venkataraman et al. (2009) в культу-
ре клеток показали, что человеческие промие-
лоциты способны вырабатывать θ-дефензины, 
если в них ввести плазмиды, содержащие гены 
θ-дефензинов без стоп-кодона [49].
Также было установлено, что активность 
стоп-кодона способны подавлять антибиотики 
аминогликозидового ряда. Вследствие этого 
трансляция продолжается, и в результате про-
исходит синтез функционально полноценно-
го белка. Полученные данные подтверждают, 
что способность человеческих клеток к син-
тезу θ-дефензинов можно восстановить [49]. 
Этот факт очень важен для дальнейших иссле-
дований в репродуктивной биологии, так как 
θ-дефензины могут быть использованы для про-
филактики ВИЧ-инфицирования.
В здоровом организме в плазме крови уро-
вень дефензинов остается довольно низким 
(от неопределяемых величин до 50–100 нг/мл). 
Напротив, при развитии сепсиса, например, 
уровень дефензинов повышается до 10 мг/мл 
и выше [32].
Важную роль в защите женских половых 
путей имеет также выработка антипротеаз. 
Известно, что выраженное воспаление при-
водит к разрушению тканей, в значительной 
степени из-за действия протеаз, выделяемых 
иммунокомпетентными клетками. Защита тка-
ней хозяина от повреждений, вызванных чрез-
мерным иммунным ответом, осуществляется 
с помощью антипротеаз: элафина (elafin) и се-
креторного ингибитора лейкоцитарных протеаз 
(secretory leukocyte protease inhibitor, SLPI). SLPI 
подавляет действие целого ряда протеаз, вклю-
чая эластазу, трипсин и катепсин G. Элафин 
ограничивает действие эластазы и протеиназы 3 
[9]. Оба белка также обладают микробицидной 
активностью, преимущественно против грамо-
трицательных и грамположительных бактерий.
SLPI и элафин экспрессируются на всем про-
тяжении женского репродуктивного тракта. 
Они обнаружены во влагалище, шейке матки, 
эндометрии и маточных трубах [39]. Показано 
также, что секреция SLPI и элафина увеличи-
вается при внесении в нижние отделы половых 
путей частиц бактерий, содержащих липополи-
сахариды [19]. Нейтрофилы выделяют элафин 
преимущественно в фазу десквамации эндо-
метрия (во время менструации), в то время как 
эпителиальные клетки половых путей экспрес-
сируют SLPI в лютеиновую фазу менструально-
го цикла [52].
еще одной группой антимикробных пепти-
дов, обнаруженных в женских половых путях, 
являются кателицидины. Так же как и дефензи-
ны, кателицидины — это небольшие основные 
белки. У человека был выявлен только один ген 
кателицидина, CAMP, который кодирует пред-
шественник белка hCAP18. Он необходим для 
синтеза активной формы LL37, которая имеет 
форму альфа-спирали [32]. Кателицидин экс-
прессируется преимущественно эпителиоци-
тами влагалища и нейтрофилами и обладает 
широким спектром антибактериальной, про-
тивовирусной и противогрибковой активности 
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[17]. В отличие от дефензинов, его экспрессия 
напрямую не связана с воспалительными стиму-
лами, однако выявлено, что она может зависеть 
от количества витамина д. активная форма ви-
тамина д напрямую увеличивает транскрипцию 
hCAP18, а также синтез других сигнальных бел-
ков — Толл-подобных рецепторов и CD14 [13].
АмП и инфекции в гинекологии
женский репродуктивный тракт делится 
на два отдела, отличающихся по морфологиче-
ским свойствам, особенностям микробиоценоза 
и функциям [26]. Нижний отдел половых путей 
постоянно подвергается воздействию внешней 
среды и должен быть в состоянии сохранять 
нормальную микрофлору и подавлять развитие 
патогенных микроорганизмов.
Вне беременности в женских половых путях 
синтез аМП меняется в зависимости от воз-
действия тех или иных факторов, которые мо-
гут способствовать устойчивости к определен-
ным видам бактерий во влагалище [44]. Было 
установлено, что под влиянием стероидных 
гормонов их синтез изменяется в зависимости 
от фазы менструального цикла, что указывает 
на активацию защитных механизмов в такие 
ключевые моменты, как менструация и имплан-
тация. У женщин с инфекцией нижнего отдела 
репродуктивного тракта продукция HBD2 уве-
личивается под действием эстрогенов и угнета-
ется прогестероном [6; 22].
антимикробные пептиды играют важную 
роль в защите организма от заболеваний, пере-
даваемых половым путем. Катионные белки 
цервиковагинального секрета являются основ-
ным фактором, способным подавлять актив-
ность вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) 
[32]. In  vivo были получены доказательства 
влияния альфа-дефензинов на предотвраще-
ние развития ВИЧ1 [15]. Цервиковагинальный 
секрет как у ВИЧ-положительных, так и ВИЧ-
отрицательных женщин содержал HBD2, элафин 
и SLPI. Однако только у HBD2 была выявлена 
противовирусная активность, которая наблюда-
лась у ВИЧ-положительных пациенток [20].
В исследованиях Y. Lai и R. L. Gallo (2009) 
было показано, что HBD3, обладающий пря-
мой противовирусной активностью, способен 
связывать и снижать экспрессию корецептора 
ВИЧ1 CXCR4 [32]. Увеличение числа копий ге-
нов, кодирующих HBD, снижает риск передачи 
ВИЧ [38].
способность ингибировать ВИЧ1 in  vitro 
была выявлена у элафина, но проявлялась она 
только в случае, когда его добавляли в культуру 
эпителиальных клеток человека одновременно 
с вирусом, а не до или после. Это говорит о том, 
что элафин обладает прямым антивирусным 
действием [21].
По данным M. E. Klotman et al. (2008), синтез 
HD5 и 6 повышается также в ответ на гонорей-
ную инфекцию [30]. У здоровых женщин антими-
кробные пептиды уменьшают риск инфицирова-
ния ВИЧ, но в присутствии Neisseria gonorrhoeae 
увеличивается проникновение вируса иммуноде-
фицита человека в клетки Т-хелперы CD4. Такой 
эффект является дозозависимым и наблюдается 
только при высоких концентрациях дефензинов, 
более 10 мкг/мл [35].
Цервиковагинальная слизь половых путей 
у здоровых женщин способна инактивировать 
вирус простого герпеса, что коррелирует с уров-
нем дефензинов в ней [43].
Было также установлено, что большинство 
α-дефензинов (HNP 1–4 и HD5) обладают вы-
раженной антивирусной активностью против 
папилломавирусной инфекции, в то время как 
β-дефензины практически не влияют на переда-
чу папилломавирусов [12]. HNP2 и HBD2 также 
способны перенаправлять дендритные клетки 
в участки с эпителиальной дисплазией, вызван-
ной папилломавирусами [14].
В ряде исследований было показано, что риск 
заражения ВИЧ и генитальным герпесом возрас-
тает у пациенток с бактериальным вагинозом, 
у которых наблюдаются изменения влагалищ-
ной флоры, проявляющиеся в снижении чис-
ла лактобацилл и увеличении количества ана-
эробной флоры [40]. Исследования E. Valore et al. 
(2006) показывают, что антимикробная актив-
ность влагалищного секрета у пациенток с бак-
териальным вагинозом снижается, наблюдает-
ся уменьшение концентраций HBD1 и HBD2, 
а также HNP 1–4 по сравнению со здоровыми 
женщинами и пациентками с вульвовагиналь-
ным кандидозом [48]. Это коррелирует с низким 
числом нейтрофилов и уровнем интерлейкина-8. 
Однако уровень дефензинов быстро приходит 
в норму после лечения бактериального вагиноза. 
снижение уровня антимикробных пептидов при 
данном виде дисбиоза объясняется слабой спо-
собностью Gardnerella  vaginalis индуцировать 
иммунный ответ. Это связано c тем, что гардне-
реллы, в отличие от лактобацилл, не активируют 
синтез HBD2, интерлейкина-1 и интерлейкина-8 
клетками эпителия влагалища из-за отсутствия 
на их поверхности липополисахаридов и низкой 
концентрации пептидогликана. Поэтому не про-
исходит активации Толл-подобных рецепторов 
1, 2 и 4, и, как следствие, снижается выработка 
дефензинов. При бактериальном вагинозе также 
снижется уровень SLPI и элафина [46].
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Показана роль аМП в патогенезе внема-
точной беременности. Известно, Chlamydia 
trachomatis способствует возникновению спаеч-
ного процесса в маточных трубах [33].  In  vitro 
было показано, что Chlamydia способна стиму-
лировать синтез SLPI в клетках трофобласта 
[23]. A. E. King et al. (2008) показали, что экс-
прессия мрНК SLPI и элафина в биоптате ма-
точных труб при внематочной беременности 
значительно повышается по сравнению c ее 
экспрессией вне беременности [24, 28]. Кроме 
того, наблюдалось увеличение экспрессии SLPI 
в децидуальной оболочке при трубной беремен-
ности по сравнению c прервавшейся и прогрес-
сирующей маточной беременностью того же 
срока, что косвенно свидетельствует о том, что 
сходные процессы происходят в маточных тру-
бах [16]. По-видимому, аномально высокая се-
креция SLPI в маточных трубах способствует 
их повреждению или стимулирует зиготу к бо-
лее ранней имплантации [23].
АмП и инфекционные осложнения 
беременности и послеродового периода
Во время беременности антимикробные пеп-
тиды экспрессируются в хорионе, плаценте, 
амнионе, децидуальной оболочке, коже плода, 
а также в слизистой влагалища и цервикально-
го канала и могут играть роль в патогенезе аку-
шерских осложнений [26].
Одной из ведущих причин заболеваемости 
и смертности новорожденных являются пре-
ждевременные роды, которые приводят к раз-
витию ряда осложнений для здоровья женщины 
[10]. Причиной преждевременных родов чаще 
всего является условно-патогенная микрофло-
ра женских половых путей [25]. Изменение 
синтеза AMП при развитии инфекционного 
процесса может привести к преждевремен-
ному излитию околоплодных вод и началу 
преждевременных родов. Было показано, что 
увеличение концентрации α-дефензинов ассо-
циировано с риском преждевременных родов 
до 32 недель гестации [41]. Поэтому изучение 
экспрессии аМП дает возможность прогно-
зировать и предупреждать развитие данных 
осложнений беременности [23].
Изменение концентрации дефензинов в ам-
ниотической жидкости и периферической кро-
ви беременной является маркером хориоамнио-
нита, ассоциированного с преждевременными 
родами и преждевременным разрывом амнио-
тических оболочек [53]. У пациенток с урогени-
тальной инфекцией при недостаточной экспрес-
сии HBD1 и избыточной экспрессии TLR2 в 70 % 
случаев наступали преждевременные роды, при 
этом экспрессия генов TLR2 клетками церви-
кального канала была повышена в 100 раз [4].
По данным A. E. King et al. (2008), экспрес-
сия SLPI наблюдается в первом триместре бе-
ременности в децидуальной ткани. Высокие 
концентрации SLPI во второй половине бере-
менности были определены в сыровидной смаз-
ке плода и в слизистой пробке шейки матки [28]. 
Концентрация элафина в децидуальной ткани 
в первом триместре находится на низком уровне. 
Так же белок был определен в плодных оболоч-
ках и плаценте [27]. синтез элафина во время 
беременности происходит также во влагалище 
и шейке матки [46].
сниженная экспрессия элафина в цервико-
вагинальных выделениях во время беременно-
сти ассоциирована с бактериальным вагинозом, 
а он, в свою очередь — с развитием преждевре-
менных родов [46].
В сыровидной смазке плода и на коже ново-
рожденного была обнаружена высокая концен-
трация кателицидина LL37, которая гораздо 
выше, чем на коже здорового взрослого чело-
века [47]. Белок кателицидина LL37 также был 
обнаружен в амниотической жидкости [56]. 
существует ряд доказательств, что кателици-
дин передается трансплацентарно от матери 
к плоду [37].
Исследования, направленные на изучение 
роли антимикробных пептидов в патогенезе по-
слеродового эндометрита человека, в литерату-
ре практически не описываются. Было показано, 
что у пациенток c хроническим эндометритом 
вне беременности, вызванным возбудителями 
половых инфекций, наблюдается увеличение 
экспрессии HNP 1–2 [51]. авторы предполага-
ют, что HNP у таких пациенток выполняют про-
тективную функцию, препятствуя восходящему 
инфицированию. Описана также протективная 
роль дефензинов в развитии послеродового эн-
дометрита у коров [42].
Таким образом, аМП играют важную роль 
в развитии инфекционно-воспалительных ос-
лож нений вне и во время беременности.
Перспективы использования АмП 
в клинической практике
аМП могут стать альтернативой антибио-
тикам в лечении воспалительных заболева-
ний женского репродуктивного тракта, так как 
у большинства нозокомиальных штаммов микро-
организмов наблюдается поливалентная антибио-
тикорезистентность [44]. Однако в практическом 
здравоохранении возможно применение только 
тех пептидов, которые не разрушают клетки мле-
копитающих. Большинство природных пептидов 
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обладают некоторым гемолитическим действи-
ем, разрушая человеческие эритроциты, что яв-
ляется препятствием для их широкого примене-
ния в клинической практике [58].
Кроме того, было выявлено, что некоторые 
антимикробные пептиды обладают спермицид-
ным действием. Так, кателицидин LL37 снижа-
ет подвижность сперматозоидов, а также спосо-
бен разрушать их мембрану. В настоящее время 
проводятся клинические испытания интраваги-
нального контрацептива на основе кателициди-
на LL37, который также уменьшает риск зараже-
ния ВИЧ [45].
заключение
Таким образом, основные пути антимикроб-
ного действия эндогенных пептидов открывают 
широкие терапевтические и диагностические 
перспективы как в лечении воспалительных 
заболевания женского репродуктивного трак-
та, так и в создании новых контрацептивных 
средств.
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ANTIMICROBIAL PEPTIDES IN THE PATHOGENESIS 
OF INFECTIOUS COMPLICATIONS IN OBSTETRICS 
AND GYNECOLOGY
Ivashova O. N, Lebedeva O. P., Pakhomov S. P.,  
Rudyh N. A., Seliverstova M. S.
■ Summary:  Antimicrobial peptides (AMP) are cationic pep-
tides of innate immune system with antiviral, antibacterial and 
antiprotozoal activity. AMP act as immunomodulators, pro-
mote bacterial opsonization, inhibit proteases activity, have 
anti-endotoxic and angiogenic effect.  The review describes 
main types of AMPs, features of their expression in female 
reproductive tract depending from menstrual cycle and during 
pregnancy. Data about the role of AMPs in defending from 
sexually transmitted infections (HIV, genital herpes, HPV, 
gonorrhea), in pathogenesis of extrauterine pregnancy and pre-
term birth are described. Possibility of practical application 
of AMPs as alternative to antibiotics and as contraceptives is 
estimated. 
■ Key words: antimicrobial peptides; preterm birth; innate im-
munity; sexually transmitted infections, HIV.
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